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ELVI SUSANTI. O11111275. Gambaran Histopatologi Hati Tikus Putih (Rattus 
norvegicus) yang Diberi Insektisida Golongan Piretroid (Sipermetrin). Dibimbing 
oleh DWI KESUMA SARI dan AMALIA MULIA UTAMI. 
 
Pestisida merupakan bahan kimia yang digunakan untuk memberantas dan 
mengendalikan hama pengganggu. Penggunaan pestisida kini semakin meningkat, 
kasus keracunan akibat pestisida masih sering terjadi pada hewan dan manusia. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui adanya kerusakan hati tikus putih 
(Rattus norvegicus) yang diberi insektisida golongan piretroid (Sipermetrin). 
Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus yang dibagi menjadi 4 kelompok yaitu 
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan dengan masing-masing dosis 1000 
mg/ Kg BB, 1500 mg/Kg BB dan 2000 mg/Kg BB. Pengamatan perubahan 
perilaku pasca pemberian insektisida dilakukan selama 24 jam. Selanjutnya 
dilanjutkan dengan mematikan tikus yang masih hidup untuk diambil organ 
hatinya dan dibuat sediaan histopatologi. Sediaan histopatologi kemudian diamati 
dengan menggunakan mikroskop. Berdasarkan hasil pengamatan menunjukkan 
bahwa pemberian insektisida golongan piretroid (sipermetrin) menyebabkan 
kerusakan pada sel-sel hati tikus berupa adanya kongesti, degenerasi lemak dan 
nekrosis. Perubahan yang terjadi cenderung meningkat seiring dosis yang 
diberikan dan lamanya paparan insektisida di dalam tubuh tikus. Dosis maksimum 
2000 mg/Kg BB menyebabkan kematian pada semua tikus sebelum 24 jam 
pengamatan. 
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 Pesticide is a chemical used to eradicate and control pests. The use of 
pesticide has increased, the case of poisoning by pesticides is still often occurs in 
animal and humans. This study aims to determine the existence of liver demage 
the white rat (Rattus norvegicus) with insecticides of the piretroid 
(Sipermetrin).This study using 24 the rats that is divided into four groups : the 
control group and three treatment with each dose of 1000 mg/kg weight,1500 
mg/kg weight and 2000 mg/kg weight. The behavioral changes after the 
insecticide lasted for 24 hours later followed by turning off the mouse still alive to 
take his liver and made preparations. Preparations of histophatology then be 
observed by using a microscope. Based on the observation result show that the 
provision of insecticides of the piretroid cause damage on liver cells of mice in the 
form of the congestion, degeneration and necrosis. The changes that took place 
tends to increase as the dosage given and the length of exposure to insecticides in 
a mouse. Dosages of a maximum of 2000 mg/Kg weight is causing the deaths on 
all rats to 24 hours observation. 
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1.1 Latar Belakang 
 
Pestisida berasal dari kata pest dan cide, pest berarti hama, sedangkan cide 
berarti membunuh. Jadi pestisida merupakan bahan-bahan racun yang digunakan 
untuk membunuh makhluk hidup yang mengganggu tumbuhan, ternak, dan 
sebagainya yang diusahakan manusia untuk kesejahteraan hidupnya. Menurut The 
United States Federal Environmental Pesticide Control Act, pestisida adalah 
semua zat atau campuran zat yang khusus untuk memberantas atau mencegah 
gangguan serangga, binatang pengerat, nematoda, cendawan, gulma, virus, 
bakteri, jasad renik, yang dianggap hama kecuali virus, bakteria atau jasad renik 
yang terdapat pada manusia dan binatang lainnya. Atau semua zat atau campuran 
zat yang digunakan sebagai pengatur pertumbuhan tanaman atau pengering 
tanaman (Sudarmo, 2005). 
Pestisida dibagi menjadi dua golongan yaitu pestisida berdasarkan target 
sasarannya dan pestisida berdasarkan asal dan sifat kimianya. Pestisida 
berdasarkan targetnya ialah insektisida, fungisida, herbisida, akarisida, 
rodentisida, dan nematisida. Sedangkan pestisida berdasarkan asal dan sifat 
kimianya adalah pestisida sintetik dan pestisida asal alam (Sudarmo,2005). 
Meskipun zat-zat kimia diciptakan untuk kepentingan makhluk hidup, namun 
tidak dapat dipungkiri bahwa pestisida dapat memberikan dampak buruk bagi 
makhluk hidup dan lingkungannya. Isu dampak penggunaan pestisida kimia untuk 
pengendalian hama dan penyakit tanaman telah divalidasi oleh para pihak, 
terutama organisasi Pangan dan Pertanian Dunia serta Organisasi Kesehatan 
Dunia (WHO). Pestisida kimia termasuk salah satu faktor yang dapat 
membahayakan keselamatan hayati, termasuk manusia dan keseimbangan 
ekosistem (Achmadi, 2008). 
Menurut data WHO yang dipublikasikan pada tahun 1990, dampak dan resiko 
penggunaan pestisida kimia selama ini ditemui 25 juta kasus keracunan pestisida 
akut di seluruh dunia pada tiap tahunnya dan akan bertambah sejalan dengan 
meningkatnya pula penggunaan pestisida kimia. Di indonesia, seperti daerah 
dengan sentral pertanian yaitu Brebes dan Tegal. Menurut penelitian yang 
dilakukan oleh FAO pada tahun 1992 ditemui 19 gejala keracunan pestisida pada 
petani lombok dan bawang. Demikian pula penelitian di daerah perkebunan 
Luwu, Sulawesi Selatan menunjukkan hampir 80% petani yang memeriksakan 
diri ke rumah sakit mengindikasikan keracunan pestisida golongan herbisida 
(Suwahyono, 2006). 
Salah satu pestisida yang sering digunakan oleh masyarakat adalah pestisida 
golongan insektisida. Insektisida berasal dari kata latin insectum yang berarti 
potongan, keratan atau segmen tubuh. Berfungsi untuk membunuh serangga. 
Contohnya lebayeid, liricide 650 EC, thiodan, sevin, sevidan 70 WP, dan tamaro. 
Insektisida dibagi berdasarkan cara membuatnya dan cara kerjanya. Berdasarkan 
cara membuatnya, insektisida dibagi menjadi dua yaitu insektisida anorganik dan 
insektisida organik. Sedangkan insektisida berdasarkan cara kerjanya dibagi atas 
insektisida kelompok racun pencernaan, kelompok racun luar tubuh dan kelompok 





Insektisida berfungsi untuk membunuh serangga. Insektisida terdapat 
beberapa golongan, yaitu organochlorines, organophosphates, organosulfurs, 
carbamates, formamidines, dinitrophenols, thiocyanates, organotins, botanicals, 
synthetic pyrethroids, inorganics, fumigants, dan microbials (Sudarmo, 2005). 
Menurut Budiyono (2012), Insektisida dapat menyebabkan kematian, efek 
sistemik, efek kekebalan, efek neurological, efek pada reproduksi, efek pada 
perkembangan, efek genotoksik dan efek kersinogenitas pada hewan mamalia.  
Terdapat beberapa kasus keracunan pada hewan yang disebabkan oleh 
pestisda, baik itu herbisida maupun insektisida dan pestisida lainnya. Diantaranya,  
keracunan pestisida pada itik di Jawa Barat (Sabrani dan Setioko,1994), Kematian 
akut pada ayam akibat insektisida di Sukabumi Bogor (Darmayanti, 1994), pada 
tahun 1988 terjadi keracunan pestisida pada sapi di Jawa Barat (Indraningsih, 
1988). Kemudian terjadi kematian beberapa ekor jenis hewan liar yaitu hewan 
wallaby di taman Safari Indonesia Cisarua Jawa barat (Yuningsih, 1998) Serta 
kematian 11 ekor domba garut di Bogor akibat insektisida ( Yuningsih dan 
Yuliastuti, 1998). Selain itu pernah juga dilaporkan  sejak tahun 2002 terdapat 
sapi potong di Sukamandi Jawa Barat yang keracunan pestisida golongan 
organofosfat akibat memakan jerami padi, dan sapi Pengembangan Pertanian 
Peternakan Terpadu P3T di daerah Lampung yang juga keracunan pestisida 
golongan organofosfat (Yulvian, 2005). Pada tanggal 3 Februari 2015 telah 
ditemukan seekor beruang di Sarawak Malaysia dengan kondisi tidak berbulu 
akibat keracunan pestisida (Assalam, 2015)  
Insektisida yang telah dikenal sebagai pemberantas hama tanaman yaitu 
insektisida organis dan insektisida sintetis. Insektisida sintetis mengandung racun 
yang lebih berbahaya terhadap manusia dan ternak dibandingkan dengan 
insektisida organik (Soetodjo, 2003). Salah satu insektisida yang saat ini banyak 
dikembangkan adalah piretroid. Piretroid adalah insektisida sintetis yang mirip 
piretrin. Berdasarkan waktu penemuannya, piretroid dikelompokkan dalam empat 
generasi yaitu generasi pertama, kedua, ketiga dan keempat (Wirawan, 2006). 
Oleh karena itu penulis mencoba melakukan penelitian untuk melihat gambaran 
histopatologi hati tikus yang diberi insektisida golongan piretroid yaitu 
sipermetrin yang terkandung dalam insektisida pembasmi hama dan tumbuhan 
liar. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, maka pokok 
permasalahan adalah sebagai berikut: 
 Apakah insektisida golongan piretroid (sipermetrin) dapat menyebabkan 
kerusakan pada hati tikus putih (Rattus norvegicus)? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
Adapun tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat adanya kerusakan hati 







1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi ilmiah tentang kerusakan 
hati akibat insektisida. 
 
1.4.2 Aplikatif 
Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi tentang bahaya pestisida 
khususnya insektisida yang dapat mengganggu kesehatan manusia dan hewan 
yang bukan sasarannya. 
 
1.4.3 Aplikatif Dalam Bidang Kedokteran Hewan 
Hasil penelitian ini diharapkan menjadi salah satu pedoman dalam melakukan 




Pemberian insektisida golongan piretroid (sipermetrin) dapat menyebabkan 
terjadinya kerusakan pada sel-sel hati tikus putih (Rattus norvegicus). 
 
1.6 Keaslian Penelitan 
 
Gambaran histopatologi hati tikus putih yang diberi insektisida golongan 
piretroid (sipermetrin) belum pernah dilakukan. Penelitian yang serupa, 
sebelumnya perna dilakukan yaitu penelitian mengenai Gambaran histopatologi 
hati dan ginjal tikus putih yang diberi insektisida namun dengan formulasi yang 































Pestisida adalah zat kimia yang digunakan untuk membasmi organisme yang 
tidak diinginkan atau tidak dikehendaki keberadaannya, termasuk pembasmi 
serangga (insektisida), pembasmi rumput liar (herbisida), pembasmi jamur dan 
pembasmi binatang penggerat (rodentisida). Pestisida merupakan senyawa-
senyawa kimia buatan manusia yang digunakan sekitar rumah untuk 
mengendalikan tanaman dan hama, serangga, rayap, hewan pengerat dan jamur. 
Pestisida dijual dalam bentuk semprot, batang, bubuk, kristal, bola, kabut, 
bom,dan cairan. Selain menyerang hama yang menjadi sasaran secara aktif, 
pestisida juga mengandung agen pembawa inaktif yang tidak beracun bagi hama 
yang menjadi sasaran, tetapi dapat beracun bagi manusia. Kata sida berarti untuk 
membunuh. Ketika dipergunakan di luar ruangan, pestisida sering akan 
mengontaminasi udara, tanah dan persediaan air (Sudarmo, 2005). 
Kementerian Pertanian Republik Indonesia mendefenisikan pestisida sebagai 
semua zat kimia dan bahan lain serta jasad renik dan virus yang dipergunakan 
untuk memberantas atau mencegah hama dan penyakit yang merusak tanaman, 
bagian-bagian tanaman atau hasil-hasil pertanian, memberantas rerumputan, 
mematikan daun dan mencegah pertumbuhan yang tidak diinginkan, mengatur 
atau merangsang pertumbuhan tanaman atau bagian-bagian tanaman (tidak 
termasuk pupuk), memberantas atau mencegah hama-hama luar pada hewan-
hewan piaraan dan ternak, memberantas atau mencegah hama-hama air, 
memberantas atau mencegah binatang-binatang dan jasad renik dalam rumah 
tangga, bangunan dan alat-alat pengangkutan, dan memberantas atau mencegah 
binatang-binatang yang dapat menyebabkan penyakit pada manusia atau binatang 
yang perlu dilindungi dengan penggunaan pada tanaman, tanah, atau air 
(Kementerian Kesehatan RI, 2012). 
Pestisida merupakan campuran berbagai bahan, tidak hanya bahan aktif 
(active ingredient) tetapi juga bahan teknis ( additives) yang membuat bahan-
bahan tersebut menjadi formulasi yang mudah digunakan (British Medical 
Association, 2003). Bahan aktif adalah bahan kimia sintetik atau bahan alami 
yang terkandung dalam bahan teknis atau formulasi pestisida yang memiliki daya 
racun atau pengaruh biologis lain terhadap organisme sasaran. Bahan teknis 
adalah bahan baku pembuatan formulasi yang dihasilkan suatu proses pembuatan 
bahan aktif, yang mengandung bahan aktif dan bahan pengotor ikutan (impurities) 
atau dapat juga mengandung bahan lainnya yang diperlukan. Sedangkan formulasi 
adalah campuran bahan aktif dengan bahan tambahan dengan kadar dan bentuk 
tertentu yang mempunyai daya kerja sebagai pestisida sesuai dengan tujuan yang 
direncanakan (Kementerian Kesehatan RI, 2012). 
Terdapat tiga rute masuknya pestisida kedalam tubuh yaitu melalui sistem 
pernafasan, sistem pencernaan dan masuk melalui permukaan kulit. Pestisida 
digunakan karena daya racunnya (toksisitasnya) yakni membunuh hama. Dalam 
lingkup toksisitas, sifat dan karakteristik pestisida memiliki sifat, karakteristik dan 
toksisitas yang berbeda. Dalam bentuk kemasan, sekurang-kurangnya ada 3 





3) Pewarna, pembau, pelarut dan lain-lain. Masing-masing bahan kimia tersebut 
memiliki potensi berbahaya terhadap kesehatan (Achmadi, 2008). 
Pestisida tidak saja beracun terhadap organisme sasaran tetapi juga terhadap 
organisme lainnya seperti manusia dan hewan peliharaan. Pestisida dapat masuk 
atau meracuni tubuh melalui beberapa cara yaitu tertelan (mulut), terhirup 
(hidung/saluran pernafasan), terkena kulit atau mata. Gejala keracunan yang 
langsung terlihat akibat terkena pestisida/racun merupakan keracunan akut 
sedangkan bila gejala baru terlihat setelah berulangkali atau dalam jangka panjang 
terkena racun merupakan keracunan kronik.Uap pestisida juga diketahui beresiko 
terhadap kesehatan manusia dan hewan. Kontak langsung terhadap uap pestisida 
juga dapat memberikan resiko bagi individu yang sehat. Studi-studi mutakhir 
telah menunjukan kontaminasi uap pestisida sebagai kontributor gagalnya sistem 
kekebalan tubuh. Efek-efek pada kesehatan dari kontak langsung terhadap 
pestisida meliputi iritasi mata, hidung, tenggorokan dan kulit; kanker; kerusakan 
pada sistem syaraf; kerusakan hati dan ginjal; kematian (Suwahyono, 2006). 
Pestida merupakan zat kimia yang dapat menyebabkan kerusakan pada hati. 
Menurut Siwiriendayanti (2012) kerusakan hati akibat pestisida cenderung 
menyebabkan ketidaknormalan kadar ALP, Kerusakan hati akibat paparan 
pestisida dapat di cegah dengan penggunaan alat-alat pelindung bagi pekerja yang 
terpapar pestisida, karena pada umumnya prevalensi gangguan fungsi hati pada 
pekerja yang tidak menggunakan masker lebih besar dari pekerja yang 
menggunakan masker. 
 
2.2  Insektisida 
 
Insektisida adalah bahan kimia yang digunakan untuk membunuh 
/membasmi serangga seperti ulat, kutu daun, wereng, belalang, kecoa, nyamuk, 
semut, dan rayap. Insektisida pada umumnya dapat menimbulkan efek terhadap 
sistem syaraf. Secara umum pengertian insektisida dapat didefenisikan sebagai 
bahan yang dapat digunakan untuk mengendalikan populasi jasad yang dianggap 
sebagai vektor yang secara langsung ataupun tidak langsung merugikan 
kepentingan manusia. Berdasarkan cara membuatnya insektisida digolongkan 
menjadi dua yaitu (Astuti, 2010). 
1. Insektisida anorganik, seperti hidrokarbon terklorinasi, fosfat organik dan 
karbonat. 
2. Insektisida organik yang terdiri dari insektisida nabati dan insektisida 
mikroba. 
Insektisida organk dibagi menjadi dua yaitu insektisida organik alami dan 
insektisida organik sintetik. Beberapa jenis insektisida organik alami adalah 
piretrum, retonon, ryani, dan sabadilla. Pembagian insektisida organik sintetik 
menurut susunan kimia bahan aktif (senyawa yang memiliki racun) terdiri dari 
empat kelompok besar yaitu organoklorin (OK), organofosfat (OP), karbamat dan 
piretroid sintetik. Kecuali empat kelompok besar tersebut masih ada beberapa 
kelompok insektisida yang kurang banyak digunakan dalam praktek pengendalian 
hama saat ini, seperti formamidin, tiosinat, dinitrofenol, organosulfur dan organoti 
(Untung, 2001). 
Diantara empat kelompok besar insektisida organik, piretroid merupakan 





secara luas sejak tahun 1970-an dan saat ini perkembangannya sangat cepat, 
keunggulan piretroid  sintetik karena memiliki pengaruh melumpuhkan (knock 
down) dengan cepat. Kelompok piretroid sintetik merupakan tiruan dari bahan 
aktif insektisida botanik piretrum yaitu sinerin 1 yang berasal dari bunga 
Chrysantemum cinerariaefolium (Untung, 2001). 
Berdasarkan cara kerjanya, insektisida dibagi menjadi tiga kelompok yaitu 
(Astuti, 2010): 
1. Kelompok racun pencernaan; membunuh serangga apabila ikut termakan 
contohnya DDT (Dikloro Difenil Trikloroetana), BHC (Benzena Heksa 
Klorida), Metoksiklor dan lain-lain. 
2. Kelompok racun luar tubuh; membunuh serangga apabila mengenai badan 
serangga. contohnya DDT, BHC, Dieldrin, Aldrin, dan lain-lain. 
3. Kelompok racun pernafasan; membunuh serangga apabila terhirup contohnya 
BHC, asam sianida, karbon disulfida, dan lain-lain. 
Insektisida berfungsi untuk membunuh serangga. Ada bermacam-macam 
golongan insektisida, baik yang berasal dari bahan alami maupun yang berasal 
dari bahan sintetik. Golongan insektisida tersebut adalah (Sudarmo, 2005). 
 
1. Organochlorines 
Golongan insektisida ini terdiri dari karbon, chlorine dan hydrogen. Golongan 
ini sering disebut chlorinated hydrocarbons, chlorinated organics, chlorinated 
insecticides atau chlorinated synthetics. Yang termasuk contoh golongan 
organochlorines adalah DDT (dichloro Diphenyl Trichloroethane) merupakan 
insektisida yang sangat ampuh untuk membunuh berbagai serangga hama yang 
menyerang sayur-sayuran disamping itu insektisida ini juga ampuh membunuh 
nyamuk penyebab penyakit malaria. Pada tahun 1973 diketahui bahwa DDT ini 
ternyata sangat membahayakan bagi kehidupan maupun lingkungan karena 
meninggalkan residu yang terlalu lama dan dapat terakumulasi dalam jaringan 
melalui rantai makanan. Selain DDT yang penggunaannya dilarang terdapat juga 
Hexachlorocyclohexane (HCH) yang pada tahun 1825 ditemukan namun, karena 
sifatnya menyerupai DDT maka HCH penggunaannya juga dilarang. Golongan 
organochlorines lainnya adalah cylodines dan polychloriterpene. 
 
2. Organophosphates 
Golongan ini sering disebut organic phosphates, phosphorus insecticides, dan 
phosphorus eters atau phosphoric acid eters. Golongan organoposphates struktur 
kimianya dan cara kerjanya berhubungan erat dengan gas syaraf. 
Organophosphates selain toksik terhadap hewan bertulang belakang ternyata tidak 
stabil dan nonpersisten, sehingga golongan ini dapat menggantikan 
organochlorines, khususnya untuk mengganti DDT. 
 
3. Organosulfurs 
Golongan ini terdiri air sulfur sebagai atom sentralnya. Sulfur ternyata sangat 
baik untuk membunuh tungau atau sebagai akarisida. Organosulfurs bersifat 
kurang toksik terhadap serangga, makanya sering digunakan sebagai akarisida 
atau ovisida. Yang termasuk dalam golongan ini adalah tetradifon, fenson, ovex, 








Carbamates dikenal pada 1951 dan oleh Geigy Chemical Company di 
Switzerland. Carbaryl merupakan carbamates yang paling sukses digunakan yang 
dikenal pada 1956. Carbaryl toksisitasnya sangat rendah untuk binatang menyusui 
dan merupakan insektisida yang berspektrum agak luas. Beberapa carbamates 
bersifat sistemik pada tanaman. Methomyl, oxamyl, aldicard dan carbofuran 
bersifat sistemik dan dapat digunakan sebagai nematisida. Methomyl sangat 
efektif untuk mengendalikan ulat pada sayuran. Bufencard sebagai insektisida 
tanah. Menthiocarb, aminocard dan promecard adalah efektif untuk melawan 
serangga yang merusak buah dan daun. Menthiocard dan aminocarb sangat baik 
untuk membunuh bekicot, keong pada tanaman perkebunan dan tanaman hias. 
 
5. Formamidines 
Yang termasuk golongan ini adalah chlodimeform, formatanate dan amitraz 
sangat efektif untuk membunuh telur dan ulat yang masih sangat kecil serta efektif 
untuk membunuh tungau. Karena sifatnya yang karsinogenik penyebab kanker, 
maka mulai 1978 penggunaannya diawasi dengan ketat, dan hanya digunakan 
untuk tanaman kapas saja. 
 
6. Dinitrophenols 
Contoh dari golongan ini adalah dinitrocresol yang sudah dikenal pada 1892, 
dapat sebagai ovisida, herbisida dan fungisida. Dinoseb digunakan untuk 
mengendalikan serangga hama dan tungau pada buah-buahan. Binapacyl dapat 
digunakan sebagai akarisida dan dikenalkan pada 1960. Dinocap dikembangkan 
pada tahun 1949 juga sebagai akarisida dan fungisida. Sebagai fungisida terutama 
untuk mengendalikan jamur mildew. 
 
7. Thiocyanates 
Golongan ini sangat baik digunakan untuk hewan, terutama untuk membunuh 




Organotins merupakan akarisida, disamping sebagai fungisida. Contoh dari 
golongan ini adalah cyhexatin yang dikenal pada 1967. Kemudian fenbutatin-
oxide sangat efektif untuk membunuh tungau pada buah-buahan seperti jeruk dan 
juga tanaman hias. 
 
9. Botanicals 
Insektisida golongan ini berasal dari ekstrak tanaman, seperti tanaman 
tembakau, pyrethrum, terpentin, kamfer dan lain-lain. 
 
10. Synthetic Pyrethroids 
Karena pyrethrum alami cukup mahal dan tidak stabil apabila terkena cahaya 
matahari, maka orang mencari insektisida yang murah dan stabil. Muncullah 
sintetik pyrethroids atau lebih benar disebut pyrethroids. Generasi pertamanya 





Allethrin cukup efektif untuk melawan lalat rumah dan nyamuk. Generasi kedua 
adalah tetramethrin yang lebih manjur daripada allethrin. Generasi ketiga adalah 
fenvalerate dan permithrin. Pyrethroids yang lain adalah cypermethrin yang 
mempunyai spektrum luas. Piretroids termasuk dalam racun kelas menengah yang 
dapat menyebabkan terjadinya kerusakan sistem hormonal, bersifat karsinogen, 
dan dapat menghancurkan sistem endrokrin.  
Piretroid dapat digolongkan menjadi Piretroid Alam dan piretroid sintetik. 
Piretroid adalah insektisida alami, yang merupakan ekstrak dari bunga 
Chrysantemum, Phyretrum cinerariaefollium (Dalmantian insect flower). 
Insektisida ini sudah lama dikenal dan sangat efektif. Sedangkan piretroid sintetik 
adalah  Sintetis ester  yang dapat dibagi menjadi dua sub golongan yang 
didasarkan pada struktur dan gejala keracunan. Yang pertama adalah tipe Alletrin, 
Tetrometrin, dan Phenotrin dimana efek yang dihasilkan menyerupai efek DDT. 
Tipe yang kedua adalah semua ester mengandung sianida, seperti Fenvolerat, 
Deltametrin, dan Cifenometrin. 
Piretroid mampu menyebabkan penyakit pernafasan seperti asma, mengiritasi 
mata dan kulit yang sensitive. Pemeriksaan histopatologi menunjukkan bahwa 
antinyamuk dapat menyebabkan degradasi dari epetiel saluran pernafasan, 
metaplasia sel epitel dan perubahan morfologi dari makrofag alveolar. 
Antinyamuk golongan piretroid dapat menyebabkan penyakit pernafasan asma. 
Kerusakan berupa erosi sel epitel dan hyperplasia sel epitel dapat dimungkinkan 
merupakan indikasi terjadi penyakit asma. 
 
11. Inorganics 
Insektisida inorganics tidak mengandung carbon. Biasanya berwarna putih dan 
kristal menyerupai garam. Insektisida ini adalah stabil dan tidak menguap dan 
biasanya larut dalam air. Contohnya adalah sulfur sebagai pembunuh tungau, 
thrips, hama sisik dan beberapa ulat serta dapat berperan sebagai fungisida. Bahan 
inorganik lainnya adalah mercury, boron, thallium, arsenik, antimony, selenium 
dan flouride. Namun sampai sekarang yang sering digunakan adalah arsenik. 
Kemudian silica gels atau silica aerogels yang berfungsi untuk mengendalikan 
serangga yang berada di rumah-rumah. Silica aerogels membunuh serangga 
dengan proses dehidrasi. 
 
12. Fumigants 
Biasanya digunakan ditempat yang tertutup. Berperan membunuh hama, 
terutama telur dan beberapa mikroorganisme. Sering digunakan dalam 
pengepakan produk pertanian, seperti buah-buahan dan biji-bijian. Contoh 
fumigants adalah methyl bromide, ethylene dibromide, ethyline dishloride, 
hydrogen cyanide, chloropicrin dan lain-lain. 
 
13. Microbials 
Insektisida ini bahan dasarnya adalah mikroorganisme. Keberadaan insektisida 
ini didasarkan bahwa hewan menyusui dan juga serangga adalah peka terhadap 
berbagai penyakit yang disebabkan oleh jamur, bakteri dan virus. Contoh 
insektisida microbials adalah heliothis nuclear polyhedrosis (NPV) yang khusus 






Paling banyak yang mengalami dampak insektisida adalah udara. Hal ini 
karena jenis insektisida yang digunakan seperti bakar, semprot, dan elektrik 
menghasilkan zat kimia yang disumbangkan ke udara, sehingga mutu dari udara 
itu menjadi turun. Prinsipnya semua insektisida memang mengandung zat kimia 
yang dapat menjadi racun sehingga diharapkan digunakan seminimal mungkin 
sesuai kebutuhan. Insektisida disatu sisi memberikan keuntungan, namun pada 
penggunaan berkelanjutan dapat memiliki dampak negatif salah satunya adalah 
ganggunan kesehatan atau adanya dampak akumulasi substansi aktif yang secara 
tidak langsung menjadi polutan pada lingkungan. Salah satu insektisida sintesis 
yang saat ini dikembangkan secara luas adalah piretroid. Bahan aktif dalam 
antinyamuk dari golongan piretroid yang banyak beredar dipasaran menggunakan 
trasflutrin dan pralletrin (Subekti, 2009). 
Cara kerja insektisida dalam tubuh serangga dikenal istilah mode of action  
dan cara masuk atau mode of entry . Mode of action adalah cara insektisida 
memberikan pengaruh melalui titik tangkap (target site)  di dalam tubuh serangga. 
Titik tangkap pada serangga biasanya berupa enzim atau protein. Beberapa jenis 
insektisida dapat mempengaruhi lebih dari satu titik tangap pada serangga. Cara 
kerja insektisida yang digunakan dalam pengendalian vektor terbagi dalam 5 
kelompok yaitu: 1). Mempengaruhi sistem syaraf, 2). Menghambat produksi 
enzim, 3). Mempengaruhi sistem endokrin, 4). Menghambat produksi kutikula 
dan 5). Menghambat keseimbangan air (Kementerian Kesehatan RI, 2012). 
 
2.3  Sipermetrin 
 
Sipermetrin merupakan kelompok insektisida golongan piretroid sintetik. 
Piretroid adalah kelompok insektisida organik yang digunakan secara luas sejak 
tahun 1970 dan saat ini perkembanganya sangat cepat.  Sipermetrin merupakan 
racun kontak dan racun perut yang penggunaannya selain untuk pengendalian 
serangga juga untuk lahan pertanian. Penggunaan sipermetrin sangat popular 
karena efektifitasnya dan murah harganya. Di Indonesia sipermetrin digunakan 
untuk pengendalian serangga atau hama (Magallona, 1990). Target utama 
insektisida piretroid adalah ganglion sistem saraf pusat serangga. Piretroid 
memiliki sejumlah karakterstik penting antara lain bekerja cepat pada serangga, 
aplikasi dosis rendah, tidak berbau, non residual (untuk generasi pertama), 
kelarutan dalam air rendah, dan toksik terhadap ikan. Piretroid bekerja secara 
cepat dan menimbulkan paralisis pada serangga (Wirawan, 2006). 
Struktur kimia sipermetrin mengandung α-siano-3-fenoksibensil termasuk 
golongan piretroid. Piretroid adalah racun axonic, yaitu beracun terhadap serabut 
saraf. Insektisida ini terikat pada protein saraf yang dikenal sebagai voltage-gate 
sodium chanel. Pada keadaan normal, protein membuka untuk memberikan 
rangsangan pada saraf dan menghentikan sinyal saraf. Piretroid terikat pada 
gerbang ini, dan mencegah menutup secara normal yang menghasilkan 
rangsangan saraf secara berkelanjutan. Hal tersebut menyebabkan tremor dan 











2.4.1 Anatomi Hati 
 
Hati merupakan organ yang mempunyai berbagai macam aktivitas 
metabolisme (Salasia dan Hariono, 2010) . Hati dibungkus oleh simpai tipis 
jaringan ikat (kapsula Glisson) yang menebal dihilum, tempat vena porta dan 
arteri hepatika memasuki hati dan duktus hepatikus kiri dan kanan serta tempat 
keluarnya pembuluh limfe. Hati terletak dipermukaan caudal dari diafragma dan 
membentang disisi median dan sisi kanan lengkungan kosta kiri. Bagian cranial 
hati berbentuk cembung yang bersentuhan dengan otot diafragma dan bagian 
visceral berbentuk cekung karena bersentuhan dengan perut dari duodenum 
(Bredo and Vazquez, 2011). 
Hati tikus terbagi menjadi empat lobus yaitu lobus kiri, lobus median, lobus 
kanan, dan lobus caudatus (Boorman, 2006). Beberapa ligamentum yang 
merupakan piretoneum membantu menyokong hati . Dalam hati terdapat tiga jenis 
jaringan yang penting yaitu sel parenkim hati, susunan pembuluh darah dan 
susunan saluran empedu ( Darmawan, 2003). Secara mikroskopis, setiap lobus 
hati terbagi menjadi struktur-struktur yang disebut sebagai lobulus, yang 
merupakan unit mikroskopis dan fungsional organ. Setiap lobulus merupakan 
badan heksagonal yang terdiri atas lempeng-lempeng sel hati berbentuk kubus, 
tersusun radial mengelilingi vena sentralis yang mengalirkan darah dari lobulus. 
Diantara sel hati terdapat kapiler-kapiler yang disebut sebagai sinusoid. Sinusoid 
dibatasi oleh sel fagositik atau sel kupffer yang fungsi utamanya adalah menelan 
bakteri dan benda asing dalam darah. Selain cabang-cabang vena porta dan arteri 
hepatica, juga terdapat saluran empedu. Saluran empedu interlobular membentuk 
kapiler empedu yang sangat kecil yang disebut sebagai kanalikuli yang bersatu 
membentuk saluran empedu yang makin lama makin besar hingga menjadi duktus 
koledokus (Price and Lorraine, 2006) 
 
 





2.4.2 Fisiologi Hati 
 
Hati adalah organ dalam yang paling besar dan mempunyai peranan utama 
dalam metabolisme tubuh. Hati memproduksi empedu yang membantu 
pencernaan lemak dan hati sendiri memproses asam amino, glukosa, asam lemak, 
serta gliserol. Hati juga mempunyai fungsi yang lebih jauh, yaitu menetralkan 
racun, walaupun hati tidak mempunyai perbendaharaan toksikologi untuk 
membedakan racun dan makanan. Hati melaksanakan fungsi pencernaannya 
terhadap sebagian besar bahan kimia beracun melalui aktivitas enzim yang 
beraneka ragam dengan dua cara yaitu degradasi dan konjugasi ( Jeharatman dan 
Koh, 2005). 
Tujuan utama hati adalah menghasilkan produk sampingan yang larut dalam 
air yang dapat dipakai sebagai bahan makanan atau bila berupa bahan asing 
(bukan bahan makanan), membuat bahan makanan tersebut dapat dikeluarkan 
melalui urin. Hati memiliki dua ciri khas yng relevan dengan perananya dalam 
menetralkan racun. Ciri khas pertama adalah induksi enzim. Agens penginduksi 
adalah faktor yang meningkatkan kadar enzim metabolik yang terkait dan dengan 
demikian memperbaiki atau mempercepat proses penetralan racun (atau 
meningkatkan produksi racun sekunder). Dalam dosis kecil banyak bahan kimia 
beracun dapat menyebabkan induksi enzim seperti Etanol, fenobarbiton, dan 
pestisida DDT (Jeharatman dan Koh, 2005). 
Hati adalah organ tempat nutrien diserap dari saluran cerna, diolah dan 
disimpan untuk dipakai oleh bagian tubuh yang lain. Hati manjadi perantara 
antara sistem pencernaan dan darah. Hati memiliki berbagai fungsi dibandingkan 
organ lain dalam tubuh. Fungsi utama hati yaitu metabolisme karbohidrat; 
metabolisme lipid; metabolisme protein, penyimpanan glikogen,vitamin A, D, dan 
B12, zat besi dan darah; detoksifikasi dan sekresi empedu (Junqueira, 2000). 
Hepar merupakan organ tubuh memiliki berbagai fungsi. Menurut Price and 
Lorraine (2006) fungsi hepar adalah sebagai berikut: 
1) Sekresi, hepar memproduksi empedu yang berguna dalam emulsifikasi dan 
absorbsi lemak. 
2) Metabolisme, hepar memiliki peranan penting dalam metabolisme protein, 
lemak dan karbohidrat. 
i) Hepar berperan utama dalam mengatur keseimbangan gula darah. 
Hepar menyimpan glukosa menjadi glikogen dan mengubahnya 
kembali menjadi glukosa ketika diperlukan oleh tubuh. 
ii) Hepar memecah protein yang sudah tidak diperlukan tubuh. Hepar 
membentuk urea sebagai hasil akhir metabolism protein. 
iii) Hepar menyintesis lemak dari karbohidrat dan protein, dan terlibat 
dalam proses penyimpanan dan pemakaian lemak. 
iv) Hepar menyintesis protein plasma dan faktor penggumpal darah. 
Hepar juga menyintesis bilirubin dari perombakan hemoglobin dan 
mengeluarkannya bersama empedu. 
v) Hepar menyintesis materi penyusun membran sel seperti 
lipoprotein, kolesterol dan fosfolipid. 
3) Penyimpanan, hepar menyimpan beberapa mineral, seperti besi dan tembaga, 





menyimpan toksin dan obat-obatan yang tidak dapat dipecahkan atau 
diekskresi oleh tubuh. 
4) Detoksifikasi, hepar dapat mendetoksifikasi toksin dan berbagai obat-obatan. 
Proses ini dilakukan melalui oksidasi, metilasi dan konjugasi. 
5) Produksi panas, banyaknya aktivitas kimiawi dalam hepar membuatnya 
berperan sebagai sumber utama panas tubuh, terutama ketika tubuh dalam 
keadaan istirahat atau tidur. 
6) Penyimpanan darah, hepar adalah reservoir darah yang dihasilkan dari jantung 
dan limpa serta volume darah yang diperlukan oleh tubuh. 
 
2.4.3 Histologi hati 
 
Sel–sel yang terdapat di hati antara lain: hepatosit, sel endotel, dan sel 
makrofag yang disebut sebagai sel kuppfer, dan sel ito (sel penimbun lemak). Sel 
hepatosit berderet secara radier dalam lobulus hati dan membentuk lapisan sebesar 
1-2 sel serupa dengan susunan bata. Lempeng sel ini mengarah dari tepian lobulus 
ke pusatnya dan beranastomosis secara bebas membentuk struktur seperti labirin 
dan busa. Celah diantara 14 lempeng-lempeng ini mengandung kapiler yang 
disebut sinusoid hati  (Gibson, 2003). 
 
   
  
 
Gambaran 2.2. Histologi normal hepar tikus.LiPa: liver parenchyma, PoTr: 
portal triad, CeVe:central verin, BiDu: Biler duct, HeAr:hepatic arteri, 






Sinusoid hati adalah saluran yang berliku–liku dan melebar, diameternya 
tidak teratur, dilapisi sel endotel bertingkat yang tidak utuh. Sinusoid dibatasi oleh 
3 macam sel, yaitu sel endotel (mayoritas) dengan inti pipih gelap, sel kupffer 
yang fagositik dengan inti ovoid, dan sel stelat atau sel Ito atau liposit hepatik 
yang berfungsi untuk menyimpan vitamin A dan memproduksi matriks 
ekstraseluler serta kolagen. Aliran darah di sinusoid berasal dari cabang terminal 
vena portal dan arteri hepatik, membawa darah kaya nutrisi dari saluran 
pencernaan dan juga kaya oksigen dari jantung (Gibson, 2003). 
Traktus portal terletak di sudut-sudut heksagonal. Pada traktus portal, darah 
yang berasal dari vena portal dan arteri hepatik dialirkan ke vena sentralis. Traktus 
portal terdiri dari 3 struktur utama yang disebut trias portal. Struktur yang paling 
besar adalah venula portal terminal yang dibatasi oleh sel endotel pipih. 
Kemudian terdapat arteriola dengan dinding yang tebal yang merupakan cabang 
terminal dari arteri hepatik. Dan yang ketiga adalah duktus biliaris yang 





Gambar 2.3. Lobulus Hepatik (Junqueira, 2000) 
Aliran darah di hati dibagi dalam unit struktural yang disebut asinus hepatik. 
Asinus hepatik berbentuk seperti buah berry, terletak di traktus portal. Asinus ini 
terletak di antara 2 atau lebih venula hepatik terminal, dimana darah mengalir dari 
traktus portalis ke sinusoid, lalu ke venula tersebut. Asinus ini terbagi menjadi 3 
zona, dengan zona 1 terletak paling dekat dengan traktus portal sehingga paling 
banyak menerima darah kaya oksigen, sedangkan zona 3 terletak paling jauh dan 
hanya menerima sedikit oksigen. Zona 2 atau zona intermediet berada diantara 
zona 1 dan 3. Zona 3 ini paling mudah terkena jejas iskemik (Junqueira, 2000). 
 
2.4.4 Patologi Hati 
 
Hati dapat mengalami berbagai gangguan penyakit yang dapat mengakibatkan 
penurunan fungsinya. Banyak uji fungsi hati yang telah diperkenalkan tetapi 
hanya beberapa saja yang bernilai praktis untuk bidang veteriner. Hasil uji fungsi 
hati tergantung dari sejumlah aktivitas enzimatik yang berada dalam sel hati 
(Salasia dan Hariono, 2010). Terdapat banyak faktor yang mempengaruhi fungsi 
hati, maka sulit untuk mengetahui dan menetapkan besarnya jaringan hati yang 





Sebagai contoh suatu perubahan difus meskipun kecil, akan menyebabkan depresi 
fungsi hati yang nyata dibanding dengan nekrosis yang fokal (focal necrosis). 
Meskipun ada proses patologis dalam hati, tetapi mungkin saja tidak ditemukan 
adanya perubahan dari hasil uji fungsi hati (Farina, 2007). 
Hati dapat dipengaruhi oleh berbagai macam kondisi penyakit antara lain 
(Salasia dan Hariono, 2010). 
1) Gangguan metabolik yang berakibat sekunder penyakit hati. 
2) Gangguan sirkulasi yang berakibat sekunder penyakit hati. 
3) Gangguan saluran empedu. 
4) Infeksi dan penyakit parasit. 
5) Penyakit hati toksik. 
6) Gangguan neoplastik hati. 
Adanya penyakit hati dapat diperkirakan apabila hewan menunjukkan gejala-
gejala sebagai berikut (Salasia dan Hariono, 2010) 
1) Sakit perut 
2) Asites atau anasarka 
3) Muntah secara terus menerus atau diare 
4) Bilirubinuria 
5) Ikterus 
6) Pemeriksaan dengan radiografi terlihat hati membesar atau mengecil. 
Kerusakan hati ditandai dengan adanya kematian sel. Kematian sel-sel hati 
diawali dengan adanya degenerasi sel pada hati. Degenerasi sel adalah perubahan 
struktur sel normal sebelum terjadi kematian sel (Spector, 2006). Kerusakan-
kerusakan pada hati meliputi: 
1) Degenerasi hidropik 
Fase ini ditandai dengan adanya vakuola-vakuola yang berisi zat yang 
menyerupai cairan dalam sel. Adanya vakuola membuat sitoplasma tidak terisi 
sempurna. Sel umumnya lebih besar, sinusoid hepar tampak lebih sempit bila 
dibandingkan dangan keadaan normal. Degenerasi ini bersifat reversible 
(Himawan, 2003). 
2) Degenerasi lemak 
Degenerasi lemak ditandai dengan adanya vakuola lemak intrasitopplasmik 
yang disebabkan oleh gangguan metabolik dan defesiensi faktor-faktor lipolitik 
yang penting. Fase terakhir dari degenerasi lemak  adalah sel hepar tampak berisi 
globuli lemak yang besar sehingga nukleus terdasak ke tepi sel (Anderson,2008). 
3) Degenerasi amiloid 
  Penimbunan amiloid, suatu kompleks protein-karbohidrat, tampak dalam 
celah dissie. Biasanya ditemukan pada penyakit menahun seperti tuberkolosis 
(Himawan, 2003). 
4) Degenerasi bengkak keruh 
  Kerusakan hepar yang disebabkan oleh infeksi atau intoksikasi. Sel hepar 
bengkak dengan sitoplasma berbutir keruh, mungkin disebabkan oleh 
pengendapan protein yang disebabkan oleh gangguan metabolisme energi dalam 
sel yang membuat sel tidak mampu memompa natrium keluar dari sel sehingga 
terjadi perubahan morfologis yang disebut bengkak keruh (Himawan, 2003). 
5) Degenerasi glikogen 
  Dalam keadaan normal glikogen ditemukan dalam sitoplasma sel hepar. 





penimbunan glikogen terutama dalam inti dan sedikit saja dalam sitoplasma. 
Secara biopsi kelihatan buih bergaris-garis halus, sedangkan pada autopsi 
kelihatan glikogen lisis setelah kematian berlangsung (Himawan, 2003). 
6) Nekrosis 
Nekrosis adalah perubahan marfologi (Kematian) sel hepar atau jarungan 
hepar diantara sel yang masih hidup. Tahapan nekrosis berkaitan dangan tepi 
perubahan inti. Perubahan itu adalah piknosis, karyoreksis dan keryolisis. Pada 
piknosis, inti sel menyusut dan tampak adanya “awan gelap”. “Awan gelap” ini 
dikarenakan kromatin yang memadat. Pada karyoreksi terjadi penghancuran inti 
dengan meninggalkan pecahan-pecahan yang terbesar didalam inti. Sedangkan 
pada saat karyolisis inti menjadi hilang (lisis) sehingga pada pengamatan tampak 
sebagai sel yang kosong (Price and Lorraine, 2006).  
Pada penelitian Juryyah (2008) secara umum pemberian formulasi insektisida 
yang berbahan aktif metofluthrin, d-phenothrin dan d-allethrin per oral 
menimbulkan efek patologis baik pada parenkim maupun interstisium hati. 
Perubahan yang ditemukan pada parenkim hati berupa degenerasi dan apoptosis 
sedangkan pada interstisium terjadi kongesti. Insektisida golongan piretroid secara 
umum menyebabkan terjadinya degenerasi hidropis pada hati. Degenerasi 
hidropis adalah terjadinya peningkatan jumlah air di dalam sel yang menyebabkan 
sitoplasma dan organel sel tampak membengkak dan bervakuola. Ada faktor yang 
mengganggu kemampuan membran sel untuk melakukan transport aktif ion 
natrium keluar sel yang berakibat masuknya air dalam jumlah yang berlebihan ke 
dalam sel (Jones et al, 2007). Paparan zat toksik menyebabkan hilangnya 
pengaturan volume pada bagian-bagian sel. Untuk mempertahankan kekonstanan 
lingkungan internalnya, suatu sel harus menggunakan energi metabolik untuk 
memompa ion natrium keluar dari sel (Price dan Lorraine 2006). 
 Degenerasi hidropis umumnya disebabkan oleh gangguan metabolisme 
seperti hipoksia atau keracunan bahan kimia (Underwood 2002). Gangguan 
metabolisme sel biasanya didahului oleh berkurangnya oksigen karena pengaruh 
senyawa toksik ke dalam tubuh (Rusmiati dan Lestari 2004). Pembengkakan tidak 
hanya terjadi pada endoplasmik retikulum dan mitokondria tetapi air juga 
mengumpul dalam rongga-rongga sel. Secara mikroskopik, tampak vakuol-vakuol 
yang jernih tersebar dalam sitoplasma. Kadang-kadang vakuol kecil-kecil bersatu 
membentuk vakuol lebih besar sehingga inti terdesak ke pinggir (Saleh, 2003). 
Degenerasi hidropis yang terjadi pasca pemberian formulasi insektisida cukup 
parah, vakuol yang terbentuk berupa vakuol kecil-kecil dan sedikit vakuol besar 
tetapi belum mendesak inti ke pinggir. Perubahan ini bersifat reversibel, yaitu jika 
rangsang yang menimbulkan cedera dapat dihentikan, sel-sel akan kembali normal 
(Juhryyah, 2008). 
 Apabila paparan zat toksik pada sel cukup hebat atau berlangsung cukup 
lama, maka sel akan mencapai suatu titik hingga sel tidak dapat lagi 
mengkompensasi dan tidak dapat melanjutkan metabolisme. Perubahan yang 
reversibel akan menjadi irreversibel, yaitu terjadinya kematian sel. Proses 
kematian sel dapat terjadi secara apoptosis dan nekrosa. Kematian sel secara 
apoptosis berbeda dengan nekrosa yang umumnya terjadi akibat cedera pada sel. 
Nekrosa adalah proses pasif disintegrasi sel, sedangkan apoptosis adalah 
mekanisme proses aktif yang membutuhkan energi, dimana sel itu sendiri aktif 






2.5  Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Sprague Dawley 
 
Tikus merupakan hewan menyusui (kelas mamalia) yang mempunyai 
peranan penting dalam kehidupan manusia, baik bersifat menguntungkan maupun 
merugikan. Sifat menguntungkan terutama dalam hal penggunaannya sebagai 
hewan percobaan di laboratorium. Sifat merugikan yaitu dalam hal posisinya 
sebagai hama pada komuditas pertanian, hewan pengganggu, serta penyebar dan 
penular  (vector) dari beberapa penyakit pada manusia (Priyambodo, 2007). Tikus 
telah diketahui sifat-sifatnya dengan sempurna, mudah dipelihara, merupakan 
hewan yang relatif sehat dan cocok untuk berbagai macam penelitian (Pramono, 
2005). 
Tikus putih (Rattus norvegicus )  merupakan hewan pengerat dan sering 
digunakan sebagai hewan percobaan atau digunakan untuk penelitian, dikarenakan 
tikus merupakan hewan yang mewakili hewan mamalia. Sehingga kelengkapan 
organ, kebutuhan nutrisi, metabolisme biokimianya, sistem reproduksi, 
pernafasan, peredaran darah dan ekskresi menyerupai manusia. Tikus yang 
digunakan dalam penelitian adalah galur Sprague Dawley berjenis kelamin jantan 
berumur kurang lebih 3 bulan. Tikus Sprague Dawley dengan jenis kelamin betina 
tidak digunakan karena kondisi hormonal yang sangat berfluktuasi pada saat 
mulai beranjak dewasa, sehingga dikhawatirkan akan memberikan respon yang 




Kingdom  : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia 
Ordo  : Rodentai 
Subordo : Odontoceti 
Familia : Muridae 
Genus  : Rattus 
Species : Rattus norvegicus  
(Mark, 2005) 
 Terdapat beberapa galur atau varietas tikus yang memiliki kekhususan 
tertentu antara lain galur Sprague-Dawley yang berwarna albino putih, berkepala 
kecil dan ekornya lebih panjang daripada badannya; galur wistar ditandai dengan 
kepala besar dan ekor yang lebih pendek; dan galur Long Evens yang lebih kecil 
daripada tikus putih dan memiliki warna hitam pada kepala dan dan tubuh bagian 
depan (Pramono, 2005). 
 Tikus sebagai hewan omnivora (pemakan segala) biasanya mau 
mengkonsumsi semua makanan yang dapat dimakan manusia. Kebutuhan pakan 
bagi seekor tikus setiap harinya kurang lebih sebanyak 10% dari bobot tubuhnya, 
jika pakan tersebut berupa pakan kering. Hal ini dapat pula ditingkatkan sampai 
15% dari bobot tubuhnya jika pakan yang dikonsumsi berupa pakan basah. 
Kebutuhan minum seekor tikus setiap hari kira-kira 15-30 ml air. Jumlah ini dapat 
berkurang jika pakan yang dikonsumsi sudah mengandung banyak air 





kelembaban, kesehatan dan kualitas makanan itu sendiri. Beberapa data biologis 
tikus laboratorium dapat dilihat pada tabel 2.1. 
 
Tabel 2.1  Data Biologis tikus 
Lama hidup 2-3 tahun, dapat sampai 4 tahun 
Lama bunting 20-22 hari 
Kawin sesudah beranak  1 sampai 24 jam 
Umur disapih 21 hari 
Umur dewasa 40-60 hari 
Siklus kelamin Poliestrus 
Siklus estrus 4-5 hari 
Lama estrus 9-20 jam 
Berat dewasa 
300-400 gram jantan, 250-300 gram 
betina 
Berat lahir 5-6 gram 
Jumlah anak Rata-rata 9, dapat 20 
Aktivitas Nocturnal 
Kecepatan tumbuh  5 gram/ hari 
Pernapasan 65-115/ menit 
Denyut jantung 330-480/ menit 
Tekanan darah 90-180 sistol, 60-145 diastol 
Konsumsi oksigen 1,29-2,68 ml/g/jam 




Terdapat beberapa galur atau jenis varietas tikus yang memiliki 
kekhususan tertentu antara lain galur Sprague Dawley, Wistar dan galur Long 
Evans. Tikus galur Sprague Dawley memiliki ciri-ciri albino putih, berkepala 
kecil, dengan ekor yang lebih panjang daripada badannya. Tikus galur Wistar  
memiliki ciri-ciri kepala besar dengan ekor yang lebih pendek sedangkan galur 
Long Evans memiliki ciri badan berukuran lebih kecil dari tikus putih, berwarna 
hitam bagian kepala dan tubuh bagian depan. Tikus putih ( Rattus norvegicus)  
galur  Sprague Dawley merupakan tikus yang paling sering digunakan untuk 
percobaan. Tikus ini memiliki temperamen yang tenang sehingga mudah dalam 
penanganan. Rata-rata ukuran berat badan tikus  Sprague Dawley adalah 10,5 
gram. Berat badan dewasa adalah 250-300 gram untuk betina dan 450-520 gram 






















































III. METODOLOGI PENELITIAN 
 
3.1 Tempat dan Waktu Penelitian 
 
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Mei- Juli 2015, di 3 laboratorium 
yang berbeda, Pemberian insektisida golongan piretroid (sipermetrin) dan 
pengamatan terhadap tikus putih dilakukan di Laboratorium Histologi Kedoktean 
Hewan fakultas Kedokteran Unhas, pembuatan preparat histopatologi dilakukan 
di Laboratorium Patologi Balai Besar Veteriner (BBVET) Maros dan pengamatan 
preparat histopatologi dilakukan di Laboratorium Diagnostik Kedokteran hewan 
Unhas. 
3.2 Materi Penelitian 
 
3.2.1 Sampel 
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 24 ekor tikus putih 
jantan dengan kisaran berat badan 150-250 gram dengan umur 2-3 bulan. 
 
3.2.2 Alat 
Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini adalah sonde lambung, 
kandang plastik, ram kawat, kertas, timbangan digital, skapel, gunting, kertas 
label, nampan, jarum pentul, objek glass dan mikroskop. 
 
3.2.3 Bahan 
Bahan yang digunakan adalah insektisida golongan piretroid formulasi 
sipermetrin, pelet standar, aquades, alkohol, Buffered Neutral Formaline (BNF) 
10%, xylol, parafin Dan Hematoksin Eosin (HE). 
 
3.3 Pembagian Konsentrasi 
 
Pada penelitian ini konsentrasi insektisida golongan piretroid dengan 
formulasi sipermetrin yang digunakan ada tiga, yaitu untuk kelompok perlakuan 
pertama menggunakan 1000 mg/Kg BB, kelompok perlakuan kedua 
menggunakan 1500 mg/Kg BB dan untuk kelompok perlakuan ketiga 
menggunakan 2000 mg/Kg BB. Konsentrasi yang digunakan pada penelitian ini 
merupakan dosis yang cukup toksik dengan kisaran 0,5-5 g/Kg (Harmita dan 
Radji, 2005). 
 
3.4 Metode Penelitian 
 
3.4.1 Persiapan Kandang dan Tikus 
 
Kandang tikus terbuat dari box plastik, bagian dasarnya diberi sekam 
untuk mempermudah dalam membersihkan feses, dan ditutup dengan bedding 
kawat, kandang terdiri dari 4 kelompok (3 kelompok perlakuan dan 1 kelompok 
kontrol) yang masing-masing dimasukkan 6 ekor tikus untuk kelompok perlakuan 
dan kelompok kontrol. Tikus diberi pakan dan minum secara ad libitum. 
Pengelompokkan tikus sebagai berikut: 





P1 = Dosis 1000 mg/kg bb 
P2 = Dosis 1500 mg/kg bb 
P3 = Dosis 2000 mg/kg bb 
 
3.4.2 Perlakuan Terhadap Tikus 
 
Sebelum diberi perlakuan, tikus di adaptasi selama kurang lebih satu 
minggu sehingga pada saat melakukan perlakuan tikus tidak mengalami stress dan 
mudah di handel, setelah dilakukan adaptasi dapat dilakukan perlakuan terhadap 
tikus dengan tikus dipuasakan terlebih dahulu selama 24 jam. Kemudian 
kelompok perlakuan dicekok (per oral) formulasi insektisida yang mengandung 
bahan aktif sipermetrin dengan dosis bertingkat yaitu 1000 mg/kg bb, 1500 mg/kg 
bb dan 2000 mg/kg bb. Sementara kelompok kontrol dicekok aquades. Pemberian 
dilakukan sebanyak satu kali (single dose) dengan menggunakan sonde lambung. 
Setelah dilakukan pemberian insektisida pada masing-masing kelompok 
perlakuan, selanjutnya dilakukan pengamatan setiap 2 jam sekali selama 24 jam 
penuh. 
 
3.4.3 Pengambilan Sampel Organ 
 
Setelah 24 jam pasca pemberian insektisida, tikus yang masih hidup 
dibunuh menggunakan cara dislokasi cervicalis. Sedangkan tikus yang mati 
sebelum 24 jam langsung di nekropsi dan diambil hatinya kemudian di masukkan 
dalam wadah yag berisi formalin 10%. 
 
3.4.4. Pembuatan Preparat Histopatologi 
 
Adapun langkah kerja dalam pembuatan preparat histopatologi hati tikus 
putih sebagai berikut: 
 
1. Fiksasi 
Sampel jaringan difiksasi dengan Buffered Neutral Formalin (BNF), 
volume Buffered Neutral Formalin (BNF) minimal 10 kali volume 
jaringan. Pada umumnya waktu yang diperlukan untuk fiksasi sempurna 
adalah 48 jam. 
2. Pemotongan Spesimen 
2.1 Spesimen yang dipilih untuk pemeriksaan, dipotong setebal 0,5-1 cm. 
2.2 Potongan spesimen dimasukkan dalam keranjang pemprosesan 
disertai dengan label nomor spesimen yang ditulis dengan pensil. 
3. Prossesing dan Embedding 
Embedding cassete yang telah diisi spesimen jaringan dimasukkan 
kedalam tissue processor dengan pengaturan waktu sebagai diuraikan pada 






Tabel. 3.1 Prosedur tissue processor dan pengaturan waktu. 
No Proses Reagensia waktu 
1 Fiksasi Buffer formalin 10% 2 jam 
2 Fiksasi Buffer formalin 10% 2 jam 
3 Dehidrasi Alkohol 70% 1 jam 
4 Dehidrasi Alkohol 90% 1 jam 
5 Dehidrasi Alkohol 100% 1 jam 
6 Dehidrasi Alkohol 100% 2 jam 
7 Dehidrasi Alkohol 100% 2 jam 
8 Clearing Toluen 1 jam 
9 Clearing Toluen 1.5 jam 
10 Clearing Toluen 1,5 jam 
11 Impregnasi Paraffin 2 jam 
12 Impregnasi Paraffin 3 jam 
  Total waktu 20 jam 
Embedding cassette dikeluarkan dari tissue processor dan masukkan ke 
dalam wadah yang telah tersedia pada alat embedding center. Kemudian 
keluarkan specimen dari keranjang tissue untuk di blok oleh paraffin 
satu-persatu. Tempatkan cetakkan dan keranjang pada sisi kanan dan kiri 
dispenser paraffin. Spesimen diletakkan diatas cetakkan lalu diisi dengan 
paraffin dengan menekan tombol hitam yang telah tersedia pada alat 
embedding center. Cetakkan diberi nomer sesuai nomer spesimen yang 
diletakkan diatas keranjang yang berisi spesimen. Pindahkan cetakan 
pada bagian dingin. Setelah beku (mengeras paraffinnnya) pisahkan 
cetakan dengan keranjang. setelah terpisah pindahkan keranjang siap 
untuk dilakukan pemotongan dengan mikrotom knife. 
4. Pemotongan 
4.1 Ambil blok jaringan kemudian difiksir pada microtome. Blok 
jaringan dipotong dengan microtome kasar sehingga didapatkan 
permukaan yang rata.  





4.3 Potongan yang terpilih direntangkan pada floating out yang bersuhu 
sekitar 400C 
4.4 Potongan yang bagus, tidak tergores, tidak mengkerut dipilih dan 
diambil dengan gelas slide yang sudah bernomer sesuai dengan 
nomer epi/patologi 
4.5 Slide yang berisi tempelan potongan jaringan ditempatkan diatas 
pelat pemanas slide, minimal dua jam 
5. Pewarnaan 
5.1 Sebelum pewarnaan dilakukan, semua bahan pewarna harus 
diperiksa kejernihannya. 
5.2 Tahapan pewarnaan: 
Tabel 3.2  Tahap Pewarnaan Mayers Hematoxylin Eosin 
No Reagensia Waktu  
1 Xylol I 2 menit 
2 Xylol II 2 menit 
3 Alkohol 100% I 1 menit 
4 Alkohol 100% II 1 menit 
5 Alkohol 95% I 1 menit 
6 Alkohol 95% II 1 menit 
7 Mayer’s  Haematoxylin 15 menit 
8 Rendam dalam Tap Water 20 menit 
9 Masukkan dalam Eosin 15 detik -2 menit 
10 Alkohol 95 %   III 2 menit 
11 Alkohol 95 %  IV 2 menit 
12 Alkohol 100%  III 2 menit 
13 Alkohol 100%  IV 2 menit 
14 Akohol 100%V 2 menit 
15 Xylol  III 2 menit 





Setelah selesai pewarnaan dilakukan coverslipping, siapkan coverslips 
secukupnya sesuai dengan jumlah preparat yang baru saja diwarnai lalu 
teteskan 1-2 tetes “entellan” pada tiap coverslip. balik dan tutupkan pada 
slide preparat yang baru saja diwarnai, cegah jangan sampai terbentuk 
gelembung udara, biarkan preparat yang sudah tertutup dengan coverslip 
lalu dibiarkan sampai mengering sempurna. Bersihkan slide glass dengan 
xylol lalu diberi nomor sesuai dengan nomor yang ada dietiket slide glass 
tersebut dan siap untuk diperiksa di bawah mikroskop cahaya. 
 
3.5 Analisis Data 
 
Data kualitatif  dianalisis dengan cara membandingkan antara kelompok 
perlakuan berdasarkan dosis insektisida yang diberikan, dengan menggunakan 
metode Mitchel yang dapat dilihat pada tabel 3.3. Sedangkan data yang diperoleh 
dari pengamatan preparat histopatologi hati tikus putih  (Rattus norvegicus) 
dianalisis secara deskriptif. 
 
Tabel 3.3Tingkat kerusakan hepatosit  






Bengkak keruh + 
 
Ringan 
Bengkak keruh ++, degenerasi hidrofik/ 
degenerasi lemak +, nekrosis + 
 
Sedang 
Degenerasi hidrofik/lemak ++, nekrosis ++ 
 
Berat  Degenerai hidrofik/ lemak +++, nekrosis +++ 
 
Keterangan: 
-     : normal  
+  : Kerusakan hati mencapai 25% dalam delapan lapang pandang 
++  : Kerusakan hati mencapai 50% dalam delapan lapang pandang 















IV HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Pengamatan perubahan fisik 
 
 Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk melihat adanya kerusakan 
pada hati tikus putih yang diberi insektisida golongan piretroid (Sipermetrin), 
karena insektisida golongan piretroid merupakan jenis racun kontak, maka 
kerusakan yang paling umum terjadi ialah kerusakan yang terjadi pada sistem 
saraf. Sipermetrin merupakan insektisida dengan struktur kimia α-siano-3-
fenoksibensil  yang merupakan racun axonic yaitu beracun terhadap serabut saraf 
(Wirawan, 2006). Oleh karena itu, selain untuk melihat kerusakan pada hati tikus 
putih perlu juga dilakukan pengamatan terhadap perubahan fisik tikus setelah 
pemberian insektisida golongan piretroid (Sipermetrin). Berikut adalah tabel hasil 
pengamatan perubahan fisik kelompok perlakuan dengan dosis paling rendah 
yaitu 1000 mg/Kg BB setelah dilakukan perlakuan. 
 







2 jam setelah 
perlakuan 
16 jam setelah perlakuan 
Tikus 1 
 Salivasi dan 
lemas 
Kelumpuhan kaki belakang dan 
bulu berdiri 
Tikus 2 
 Salivasi dan 
lemas 




















 Kelumpuhan kaki belakang dan 
bulu berdiri 
 
 Berdasarkan hasil pengamatan yang dilakukan selama 24 jam setelah 
perlakuan, sesaat setelah semua tikus pada kelompok perlakuan dengan dosis 
1000 mg/KgBB diberi insektisida melalui peroral, terdapat 4 tikus yang langsung 
menunjukan perubahan fisik yaitu tikus 3,4,5 dan 6. Sedangkan tikus 1 dan 2 
mengalami perubahan fisik berupa salivasi dan lemas setelah 2 jam pasca 
perlakuan. Selanjutnya 16 jam pasca perlakuan semua tikus pada kelompok 
perlakuan dengan dosis 1000 mg/Kg BB mengalami kelumpuhan kaki belakang 
dan bulu berdiri. Perubahan fisik yang terjadi setelah 16 jam pasca perlakuan 
berlangsung sampai 24 jam pasca perlakuan, sehingga pada kelompok perlakuan 
ini semua tikus dimatikan dengan cara dislokasi cervicalis untuk diambil hatinya. 
 Berbeda dengan kelompok perlakuan dengan dosis 1000 mg/Kg BB, pada 





fisik sesaat setelah perlakuan, hal demikian disebabkan oleh dosis yang lebih 
besar dari dosis pada perlakuan 1000 mg/Kg BB. Pada umumnya semua 
perubahan fisik yang dialami pada masing-masing kelompok perlakuan sama, hal 
demikian disebabkan oleh insektisida golongan piretroid (sipermetrin) yang dapat 
menyebabkan kerusakan pada serabut saraf tikus. Pada  tabel 4.2 dapat dilihat 
hasil pengamatan perubahan fisik pada kelompok perlakuan dengan dosis 1500 
mg/Kg BB. 
 







2 jam setelah 
perlakuan 
12 jam setelah 
perlakuan 




















































 Berdasarkan hasil pengamatan yang dilakukan pada kelompok perlakuan 
dengan dosis 1500 mg/Kg BB, perubahan fisik langsung terjadi setelah dilakukan 
pemberian insektisida secara peroral, perubahan yang terjadi berupa adanya 
salivasi dan lemas. Sedangkan perubahan lain terjadi 2 jam pasca perlakuan 
dinama semua tikus berjalan sempoyongan. Selanjutnya 12 jam pasca perlakuan  
hanya pada tikus 5 yang mengalami kelumpuhan kaki belakang dan bulu berdiri 
sedangkan tikus 1,2,3,4 dan 6 mengalami kelumpuhan kaki belakang dan bulu 
berdiri 14 jam pasca perlakuan. Semua tikus pada kelompok perlakuan dengan 
dosis 1500 mg/Kg BB dimatikan setelah 24 jam pasca perlakuan dengan cara 
dislokasi cervicalis untuk diambil hatinya. 
 Pada kelompok perlakuan dengan dosis 1000 mg/ Kg BB dan kelompok 
perlakuan 1500 mg/Kg BB semua tikus masih hidup setelah 24 pasca perlakuan. 
sedangkan pada kelompok perlakuan dengan dosis maksimum yaitu 2000 mg /kg 
BB, semua tikus mati sebelum 24 jam pasca perlakuan. Bahkan terdapat satu tikus 





kegagalan respirasi yang terjadi karena jumlah dosis pada kelompok perlakuan 
2000 mg/ kg BB merupakan dosis yang paling tinggi. Pada tabel 4.3 dapat dilihat 
perubahan fisik pada kelompok perlakuan dengan dosis maksimum yaitu 2000 
mg/ kg BB. 
 






4 jam setelah 
perlakuan 
10 jam setelah 
perlakuan 



























 Gejala yang terjadi pada masing-masing tikus disebabkan oleh pemberian 
insektisida golongan piretroid. perubahan fisik dimana tikus berjalan 
sempoyongan kemudian mengalami kelumpuhan kaki belakang disebabkan 
karena insektisida golongan piretroid pada saat masuk kedalam tubuh tikus 
langsung terikat pada protein saraf yang disebut dengan voltage-gate sodium 
chanel. Dalam keadaan normal protein membuka untuk memberikan rangsangan 
pada saraf dan menghentikan sinyal saraf, namun karena adanya insektisida 
piretoid yang terikat pada protein saraf mengakibatkan proses penghentian sinyal 
saraf terganggu sehingga terjadi kelanjutan rangsangan yang menyebabkan 
inkoordinasi pada tikus.  ( Dadang, 2007).  
  
4.2 Pengamatan Histopatologi 
 
4.2.1 Kelompok Kontrol 
 
 Pengamatan struktur histologis secara menyeluruh pada hati tikus 
kelompok kontrol yang hanya diberi pakan dan aquades tidak menunjukkan 
kerusakan baik pada vena sentralis, hepatosit dan sinusoid (Gambar 4.1). Didalam 
lobulus hati, hepatosit menyebar dari vena sentralis menuju ke perifer secara 
radier dan teratur. Hepatosit berbentuk poligonal . Ukurannya bermacam-macam, 
inti sel terlihat jelas dan bulat. Sinusoid berada diantara parenkim hati dan saling 
beranastomosis. 
 Hepatosit (sel parenkim hati) merupakan bagian terbesar organ hati dan 
bertanggungjawab terhadap peran sentralnya dalam metabolisme. Sel-sel ini 





kupffer melapisi sinusoid hati dan merupakan bagian penting dari sistem 
retikuloendothelial tubuh. Vena sentralis sebagai titik tengah yang mengalirkan 




Gambar 4.1. Gambaran histologi hati tikus putih (Rattus norvegicus) kelompok 
kontrol 
Keterangan gambar: 
A. Vena Porta 
B. Duktus Empedu 
C. Arteri Hepatik. Pewarnaan HE, pembesaran 100X 
 
4.2.2 Kelompok Perlakuan 1 (P1) 
 
 Pada pengamatan gambaran histopatologi hati tikus kelompok perlakuan 1 
(P1) dengan dosis 1000 mg/Kg BB, ditemukan kerusakan pada hati tikus berupa 
adanya kongesti pada sinusoid, degenerasi lemak dan nekrosis. Selain kongesti 
pada sinusoid kongesti juga terjadi pada pembuluh darah. Kongesti yang terjadi 
pada hati tikus disebabkan karena pemberian insektisida golongan piretroid yang 
bersifat racun kontak, secara umum racun kontak pada awalnya hanya akan 
menyebabkan kongesti pada organ visceral.  
 Preparat histopatologi hati tikus pada kelompok P1 memperlihatkan 
tingkat kerusakan sedang (gambar 4.1.) terdapat sel-sel darah disinusoid, susunan 
hepatosit tidak teratur secara radier. Pada sebagian bidang pandang mengalami 
degenerasi lemak. Degenerasi lemak dapat terjadi karena terbentuknya radikal 
bebas yang merusak membran lipid pada sel yang disertai dengan pembentukan 
peroksidasi lipid. Radikal bebas merupakan oksidan yang terdiri dari Reactive 
Oxygen Spacies (ROS) dan Reactive Nitrogen Spacies (RNS). Pada kadar yang 
melebihi kemampuan antioksidan endogen akan menyebabkan kerusakan sel 












Gambar 4.2 Kongesti dan Degenerasi Lemak 
Keterangan gambar: A.Kongesti pada sinusoid: B. Degenerasi lemak. 
Pewarnaan HE, pembesaran 400X 
  
Sifat negatif radikal bebas (ROS/RNS) dapat menyebabkan stres oksidatif 
yaitu keadaan ketikseimbangan antara radikal bebas dengan antioksidan, radikal 
bebas dalam jumlah berlebihan, sementara jumlah antioksidan tetap atau lebih 
sedikit, maka akan terjadi stres oksidatif yang menyebabkan kerusakan sel. 
Kerusakan sel merupakan gangguan atau perubahan yang dapat mengurangi 
viabilitas dan fungsi essensial sel. Stres oksidatif juga dapat menyebabkan 
nekrosis. Pada kelompok P1 juga terlihat adanya nekrosis pada 8 lapang pandang 
yang dapat dilihat pada gambar 4.3. 
Nekrosis merupakan kematian suatu sel atau kelompok yang masih 
merupakan bagian dari organisme hidup dengan penyebab yang bervariasi dan 
mekanisme berkelanjutan. Kematian sel umumnya paling jelas ditunjukan pada 
perubahan inti sel. Inti sel yang mati akan menyusut, batasnya tidak teratur dan 







ada kemungkinan inti hancur dan meninggalkan pecahan-pecahan zat kromatin 
yang tersebar dalam sel yang disebut dengan karioreksis. Hal ini menyebabkan 




Gambar  4.3. Gambaran Histopatologi hati tikus putih (Rattus norvegicus) 
kelompok perlakuan 1 yang mengalami nekrosis. 
Keterangan Gambar:  
1. Sel kupffer 
2. Karyolisis 
3. Kongesti pada sinusoid. Pewarnaan HE. Pembesaran 400X 
  
4.2.3 Kelompok Perlakuan 2 (P2) 
 
 Preparat histopatologi pada kelompok P2 yang diberi insektisida dengan 
dosis 1500 mg/Kg BB memperlihatkan tingkat kerusakan sedang (gambar 4.4). 
Perlemakan terlihat dibeberapa hepatosit, beberapa hepatosit mengalami 
karioreksi. Sel-sel darah masih terlihat pada sinusoid dan vena. Terjadinya 
degenerasi yang merupakan tanda kerusakan hepatosit. Fase degenerasi sel yang 
merupakan tanda kerusakan hepatosit antara lain: degenerasi bengkak keruh, 
degenerasi hidrofik, degenerasi lemak dan nekrosis (Anderson, 2008). 
 Menurut Peter (2006), apabila senyawa racun masuk terlalu besar sehingga 
bersifat toksik pada hepar akan menimbulkan degenerasi jaringan hepar kemudian 
terjadi nekrosis yang dapat merusak jaringan hepar. Degenerasi lemak terjadi 
karena perubahan metabolisme lemak (trigliserida) sehingga terjadi peningkatan 
sintesis atau penurunan sekresi lemak dari sel. Degenerasi lemak bersifat 
reversibel. Sel hepar yang normal bentuknya isositosis tanpa vakuolisasi, inti 
normokromatik dan tidak ada perdarahan.  Sel disebut mengalami degenerasi 
apabila terdapat vakuolisasi pada sitoplasma tetapi inti sel masih normokromatik. 












Gambar 4.4. Gambaran Histopatologi hati tikus putih (Rattus norvegicus) 
kelompok perlakuan 2 (P2). 
Keterangan Gambar:  
1. Sel kupffer 
2. Karioreksis 
3. Degenerasi lemak 
4. Kongesti pada sinusoid. Pewarnaan HE. Pembesaran 400X. 
 
4.2.4 Kelompok Perlakuan 3 (P3) 
  
 Struktur histopatologi hati kelompok perlakuan P1 yang diberi insektisida 
golongan piretroid (sipermetrin) dengan dosis 2000 mg/ Kg BB memperlihatkan 
tingkat kerusakan berat (gambar 4.5). Sinusoid terisi butir-butir eritrosit. Tampak 
adanya vakuola-vakuola kecil yang menandakan terjadinya degenerasi lemak. 










Gambar 4.7. Gambaran histopatologi hati tikus putih (Rattus norvegicus) 
kelompok perlakuan 3 (P3) 
Keterangan gambar:  
1. Kongesti pada sinusoid  
2. Degenerasi lemak 
3. Kariolisis 
4. Karioreksis 
5. Sel kupffer 
Pewarnaan HE. Pembesaran 400X 
  
 Berdasarkan pengamatan gambaran histopatologi hati diperoleh data hasil 
kerusakan hepatosit yang kemudian diklarifikasikan berdasarkan tingkat 


























Tabel 4.4. Tingkat kerusakan hepatosit tikus setelah perlakuan dengan pemberian 
insektisida golongan piretroid (sipermetrin) secara oral dengan 3 dosis yang 
berbeda. 
Kelompok perlakuan  Tingkat kerusakan  Keterangan 
Kelompok kontrol Normal 
Hepatosit normal 
 
Kelompok P1 Sedang 
Degenerasi lemak ++, 
Kongesti ++, Nekrosis + 
 
Kelompok P2 Sedang 
Degenerasi lemak ++, 
kongesti ++, nekrosis ++ 
 
Kelompok P3 Berat 
Degenerasi lemak +++, 




+ : Kerusakan sel mencapai 25% dalam delapan lapang pandang 
++ : Kerusakan sel mencapai 50% dalam delapan lapang pandang 
+++ : Kerusakan sel mencapai 75% dalam delapan lapang pandang 
 
 Data kualitatif tingkat kerusakan hati tikus lebih ditekankan pada 
kerusakan hepatosit. Hasil yang diperoleh (tabel 4.4) menunjukkan tingkat 
kerusakan paling tinggi pada kelompok perlakuan 3 (kerusakan berat) yaitu 75% 
dari delapan lapang pandang, mengalami degenerasi lemak, kongesti dan nekrosis. 
Kelompok perlakua 1 dan 2 menunjukkan tingkat kerusakan yang hampir sama, 
yaitu kerusakan sedang. Meskipun tingkat kerusakan adanya nekrosis berbeda. 
 Degenerasi lemak terjadi akibat akumulasi lemak yang bersifat abnormal 
dalam sitoplasma hepatosit. Pada keadaan normal lemak diambil dalam bentuk 
asam lemak melalui pinositosis. Asam lemak disintesis menjadi trigliserida, 
terikat pada fosfolipid dan protein kemudian diangkut oleh darah sebagai 
lipoprotein. Lemak dibutuhkan untuk pengikatan substrat, memudahkan transfer 
elektron, dan menyediakan tempat untuk interaksi molekul sitokrom P-450 
reduktase. Pemberian senyawa kimia akan menyebabkan terbentuknya radikal 
bebas di dalam hati, yang kemudian menyebabkan peroksidasi lipid pada 
membran sel dan akan mengganggu aktivitas sitokrom P-450 yang berfungsi 
dalam proses biotransformasi (sebagai katalis proses oksidasi). Hal ini akan 
berakibat terhambatnya reaksi fase I pada proses biotransformasi yang akan 
menyebabkan gagalnya mekanisme detoksifikasi di hati. 
 Perubahan yang terjadi pada membran sel mencerminkan gangguan 
pengaturan ion dan volume yang disebabkan oleh hilangnya ATP. Gangguan pada 
membran sel yang bersifat terus menerus akan menimbulkan robekan pada 
membran sel dan membran organel. Hal ini menyebabkan 𝑁𝑎+ yang masuk ke 
dalam sel berlebih dan diikuti oleh pembengkakan mitokondria karena pergeseran 
ion yang terjadi pada bagian dalam sel. Mitokondria yang mengalami tekanan 
berakibat pada gangguan dalam proses fosforilasi pernafasan oksidatif dalam 





mitokondria akan menyebabkan sel kehilangan daya untuk mengeluarkan 
trigliserida akibatnya terjadi akumulasi lemak yang dikenal sebagai degenerasi 
lemak. 
 Degenerasi lemak bersifat reversibel yang merupakan awal terjadinya 
nekrosis. Nekrosis merupakan perubahan morfologi atau struktur sel yang sifatnya 
irreversibel. Kerusakan hepatosit berupa nekrosis ditandai dengan nukleus yang 
menghitam dan mengalami fragmentasi. Selain itu hepatosit tampak semakin kecil 
dan mengkerut sehingga bentuknya menjadi tidak teratur. Kerusakan hepatosit 
sering kali disebabkan oleh metabolit toksik. Penimbunan hasil metabolit yang 
reaktif dan toksik akan menyebabkan terganggunya permeabilitas selaput, 
homeostasis osmosa, kebutuhan enzim dan kofaktor yang selanjutnya akan 
membebani sel tersebut dan menyebabkan jejas dan disfungsi. Penumpukan 
bahan-bahan toksik dalam parenkim hati dapat menimbulkan kerusakan hepatosit 
akibat paparan metabolit toksik. Pelebaran pembuluh darah dan adanya kongesti 
terjadi karena adanya penyumbatan dalam suatu pembuluh yang mengakibatkan 
aliran darah terhambat sehingga terjadi kongesti. Kongesti yang terjadi pada 
sinusoid karena pecahnya pembuluh darah  sehingga darah keluar dari pembuluh 



































 Berdasarkan hasil penelitian tentang gambaran histopatologi hati tikus 
putih (Rattus norvegicus) yang diberi insektisida golongan piretroid ( sipermetrin) 
dapat disimpulkan bahwa  
1. Pemberian insektisida golongan piretroid (sipermetrin) terhadap tikus putih 
(Rattus norvegicus) menyebabkan terjadi kerusakan pada hati tikus yang 
ditandai dengan adanya hasil pengamatan berupa kongesti, degenerasi lemak, 
dan nekrosis (kematian sel).  
2. Kerusakan Berat terjadi pada kelompok perlakuan 3 dengan dosis 2000 mg/ 




 Perlu dilakukan uji toksisitas kronik pemberian formulasi insektisida 
golongan piretroid (sipermetrin) serta bahan aktif lainnya secara oral untuk 
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1000 mg/Kg BB 
Kelompok 
perlakuan dosis 
1500 mg/Kg BB 
Kelompok 
perlakuan dosis 
2000 Mg/Kg BB 
Tikus 1  150 gram 150 gram 171 gram 250 gram 
Tikus 2 219 gram 221 gram 160 gram 158 gram 
Tikus 3 205 gram 215 gram 213 gram 223 gram 
Tikus 4 238 gram 200 gram 240 gram 154 gram 
Tikus 5 225 gram 248 gram 242 gram 238 gram 
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